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 PPAR.γ ،GLUT.4و پیوگلیتازون بربیان ژن  IRAKبررسی اثر مصرف همزمان مهارکننده 
،TNF-α  در بافت چربی موشهای مقاوم به انسولین 
 
 چکیده:
شیوع دیابت در سراسر جهان در حال افزایش است. دیابت یک بیماری پیچیده است که ناشی  زمینه و هدف:
  4از اختالل در ترشح یا مقاومت به انسولین است. در بافت چربی ، انسولین با تحریک انتقال ناقل گلوکز نوع 
(GLUT-4) های مولکولی باعث . التهاو از طریق واساطه به غشاای پالساما ، جلو گلوکز را افزایش می دهد
شود. مهار کننده  سولین می سیگنالینگ ان سیر  سیگنالینگ التهاو   IRAK اختالل در م سیر  میتواند با مهار م
شود.  سولینی  و پیوگلیتازون بر  (IRAK (IRAKi در این مطالعه ، اثر مهارکنندهباعث بهبود وضعیت مقاومت ان
 .لاایاان ارزیاااباای شااااادباایااان ژن هااا در بااافاات چاارباای مااو  هااای مااقاااوم بااه انساااااو
برای ایجاد چاقی و مقاومت انساااولینی    C57BL/6Jسااار مو های نر ن اد   48در این مطالعه از   رو ها:
شد ستفاده  صادفی به  .ا شدند )هر  6مو ها به طور ت سیم  شامل گروه تق ( که پنج گروه از سر مو  8گروه 
هفته،  12بعد از هفته اساااتفاده کردند.  12مدت رژیم های غلایی پرچرو و یک گروه از رژیم غلایی عادی به 
شد  IRAKi  و  Pioglitazone باتیمار دارویی   شته . در پایان مطالعه ، مو ها به مدت دو هفته انجام  شدند ک
 Real Timeبا رو  لپتین وGLU4  ،TNF-α ، PPAR-γ و بافت چربی و نمونه خون جمع آوری شاااد. بیان
PCR  مالون دی آلدئیدمیزان شد و همچنین  گیریاندازه در بافت چربی (MDA)  سید به رو تیوبابیتوریک ا
سیدانی کل و ستفاده از کیت    (TAC) ظرفیت آنتی اک سرم  randoxشرکت  Total antioxidant statusبا ا در 
 اندازه گیری شد. 
 PPAR-γ افزایش بیان باعث IRAKi + Pioglitazone نشان داد که ترکیب ی این مطالعه داده ها یافته ها:
 GLUT4 می شود. بیان MDA و TNF-α در سرم و کاهش بیان TAافزایش سطح  و سطح لپتین وافزایش بیان،
 . و هیچ تغییری در بین گروه های مختلف مشاهده نشد در بافت چربی بین گروههای مورد مطالعه معنی دار نبود
-TNF بیان مهار و PPAR󠆴γاحتماال با افزایش بیان  IRAKi نتایج این مطالعه نشان می دهد که نتیجه گیری:
 
 
α اکسیداتیو استرس مهار بر مطلوبی اثرات مهارکننده این همچنی. باشد داشته انسولینی حساسیت بهبود در 


















Evaluating   the effect of  coadministration of IRAK inhibitor and pioglitazone on 




Background: The worldwide prevalence of diabetes is increasing. Diabetes is a complex disease 
that results from impaired secretion or insulin resistance. In adipose tissue, insulin increases 
glucose uptake by stimulating the transfer of Glucose transporter type 4 (GLUT-4) to the plasma 
membrane. Inflammation through molecular mediators disrupts the insulin signaling pathway. 
IRAK inhibitors can improve insulin resistance by inhibiting the signaling pathway of 
inflammation. In this study, we evaluated the effect of IRAK inhibitor (IRAKi) and Pioglitazone 
on genes expression in adipose tissue of insulin resistant mice. 
Methods: In this study, 48 male C57BL / 6J mice were used to induce obesity and insulin 
resistance. Mice were randomly divided into 6 groups (n= 8 each) that five groups were fed a 
high-fat diet and one group received a normal diet for 12 weeks. The period for treatment with 
Pioglitazone and IRAKi was 2 weeks. At the end of the study, mice were sacrificed and the 
adipose tissue and blood samples were collected. The expression of GLU4, TNF-α, PPAR-γ and 
leptin was measured by Real Time PCR in adipose tissue. Also Malondialdehyde (MDA) 
measured by thiobabituric acid method and total antioxidant capacity (TAC) was measured using 
randox Total antioxidant status kit in serum. 
Results: The data showed that the combination of IRAKi + Pioglitazone increased PPAR-γ 
expression, leptin and TAC levels in serum, and reduced TNF-α expression, and MDA levels. 
 
 
The GLUT4 expression in adipose tissue was not significant between studied groups. 
Pioglitazone and IRAKi improved insulin function by inhibiting inflammation signaling.  
Conclusion: The results of this study suggest that IRAKi may improve insulin sensitivity by 
increasing PPAR 󠆴 γ expression and inhibiting TNF-α expression. This inhibitor also has 
beneficial effects on the inhibition of oxidative stress and reduces lipid peroxidation and MDA 
production by increasing total antioxidant activity. 
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